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胸部影像学
实性结节型早期肺癌相关因素分析及模型比较

林红东,马伟琼,陈镜聪,周玉祥

【摘要】　目的:探讨实性结节型早期肺癌的相关因素,建立良恶性预测模型.方法:回顾性分析经

手术病理确诊的２４１例实性肺结节患者的临床及CT影像学资料,其中恶性结节１６０例作为研究组,良

性结节８１例纳为对照组.通过单因素分析比较两组的临床资料(年龄、性别、吸烟史、恶性肿瘤家族史、
肿瘤标记物)和影像学征象(位置、大小、CT值、边缘征象、内部特征),将组间差异有统计学意义的指标

纳入Logistic回归分析,建立预测模型,绘制受试者操作特征(ROC)曲线检验其诊断效能,并与北大模

型比较.结果:右肺、肿瘤标记物升高、锯齿征、分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷征、直径、CT值、钙化、大片坏死、结

节周围粟粒征作为实性肺结节良恶性预测因子,建立恶性概率预测模型为 P＝ex/(１＋ex),e为自然对

数,X＝－３．１０７＋１．０６６×右肺＋１．５４０×肿瘤标记物升高＋１．５９３×锯齿征＋１．３８３×分毛凹＋０．０９６×
直径＋０．０１６×CT值－２．６９７×钙化－３．０５８×大片坏死－１．７１３×结节周围粟粒征,其预测实性结节恶

性概率的敏感度为８９．４％,特异度为８５．２％,阳性预测值为８５．８％,阴性预测值为８８．９％,符合率为８７．
３％,ROC曲线下面积(AUC)为０．９３４(９５％CI:０．９０２~０．９６６).将本组数据代入北大模型预测实性结

节恶性概率的敏感度为７６．３％,特异度为６５．４％,阳性预测值为６８．８％,阴性预测值为７３．４％,符合率为

７０．９％,AUC为０．７７０(９５％CI:０．７０６~０．８３３).结论:本研究模型诊断效能高于北大模型,有助于提高

良恶性肺结节术前预测的准确率.
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Analysisofrelatedfactorsandmodelcomparisonofearlysolidnodularlungcancer　LIN HongＧdong,

MA WeiＧqiong,CHENJingＧcong,etal．DepartmentofRadiology,HuizhouCentralpeople＇sHospital,

Huizhou,Guangdong５１６００１,China
【Abstract】　Objective:ToinvestigatethepredictorsofearlysolidnodularlungcancerandestabＧ

lishabenignandmalignantpredictionmodel．Methods:ClinicaldataandCTimagingdataof２４１paＧ
tientswithsolidpulmonarynodulesconfirmedbysurgeryandpathologywereretrospectivelyanaＧ
lyzed．１６０patientswithmalignantnoduleswereclassifiedasstudygroupand８１patientswithbenign
noduleswereclassifiedascontrolgroup．Clinicaldata(age,sex,smokinghistory,familyhistoryofmaＧ
lignancy,tumormarkers)andimagingcharacteristics(location,size,CTvalue,marginalsigns,internal
features)werecomparedbetweenthetwogroupsbyunivariateanalysis．TheindicatorswithstatistiＧ
callysignificantdifferencesbetweengroupswereincludedinmultivariatelogisticregressionanalysis,

thepredictionmodelwasestablished,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasdrawnto
testitsdiagnosticefficiency,andthemodelwascomparedwiththePekingUniversitymodel．Results:

Thebenignandmalignantpredictorsofsolidpulmonarynoduleswerefoundintherightlung,elevated
tumormarkers,serrationsign,lobulatedＧburrＧpleuralindentation,diameter,CTvalues,calcification,

massivenecrosiswithinnodules,andmiliarysatellitelesionsaroundnodules．Themalignantprobability
predictionmodelwassetupasP＝ex/(１＋ex)andewasthenaturallogarithm,X＝－３．１０７＋１．０６６×
rightlung＋１．５４０×increasedtumormarker＋１．５９３×serratedsign＋１．３８３×lobulationＧspiculationＧ
pleuralindentation＋０．０９６×diameter＋０．０１６×CTvalue－２．６９７×calcification－３．０５８×massivenecＧ
rosis－１．７１３×miliarylesionsaroundnodules．Thesensitivity,specificity,positivepredictivevalueand
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negativepredictivevaluewere８９．４％,８５．２％,８５．８％,８８．９％,and８７．３％respectively．Theareaunder
ROCcurve(AUC)was０．９３４(９５％CI:０．９０２~０．９６６)．ThissetofdatawassubstitutedintothePeking
Universitymodel．Thesensitivity,specificity,positivepredictivevalueandnegativepredictivevalue
were７６．３％,６５．４％,６８．８％,７３．４％,and７０．９％respectively．TheareaunderROCcurve(AUC)was
０．７７０(９５％CI:０．７０６~０．８３３)．Conclusion:Thediagnosticefficacyofthismodel(０．９３４)washigher
thanthatofthePKUmodel(０．７７０)．Itishelpfultoimprovetheaccuracyofpreoperativepredictionof
benignandmalignantsolidpulmonarynodules．

【Keywords】　Solidnodules;Lungcancer;Tomography,XＧraycomputed;LogisticregressionaＧ
nalysis

　　肺癌发病率逐年上升,其死亡率在所有恶性肿瘤

中位居第一,严重威胁人们生命健康.由于实性结节

型早期肺癌其病理级别高,恶性程度比纯磨玻璃结节、
混合磨玻璃结节类型的肺癌高,其侵袭性、破坏力较

强,生长速度快,倍增时间较短,可更早出现转移,其预

后比纯磨玻璃结节、混合磨玻璃结节型 肺 癌 患 者

差[１Ｇ２],并且实性结节肺癌常与隐球菌、结核、炎性肉芽

肿影像表现有一定重叠,术前准确诊断困难[３Ｇ４].目前

国内外对肺癌诊断模型的研究有很多,但专门针对实

性肺结节的研究较少,而且仍存在很多不足,如肿瘤标

记物缺失、研究对象混杂、影像征象单一方式评估等,
本研究基于实性肺结节型肺癌的危害性、易误诊性,完
善以往研究的不足,通过与良性实性肺结节对照研究,
建立预测模型,为提高早期肺癌影像诊断的准确率提

供帮助.

材料与方法

１．临床资料

搜集２０１４年１月－２０２２年１０月在惠州市中心

人民医院就诊的２４１例实性肺结节患者的临床及 CT
影像学资料.恶性结节１６０例作为研究组,其中肺腺

癌１２６例,肺鳞癌３４例;良性结节８１例作为对照组,
其中感染性结节６１例,良性肿瘤２０例.研究组纳入

标准:①直径≤３cm 的实性结节;②周围型,未累及段

或段以上支气管;③有增强CT扫描且图像清晰;④非

小细胞癌;⑤临床分期 T１N０M０;⑥临床资料完整.
临床资料包括:年龄、性别、吸烟史、恶性肿瘤家族史、
肿瘤标志物(CEA、NSE、CyFra２１Ｇ１);肿瘤标志物高于

正常参考值定义为升高(正常参考值:CEA 吸烟者＜
６．５ug/L,非吸烟者＜５．０ug/L;NSE０~１６．３ng/mL;

CyFra２１Ｇ１０~３．３ng/mL).

２．检查仪器及参数

采用 GE６４ 排 Lightspeed 螺旋 CT 和 Philips
MXＧ１６slice螺旋CT.胸部CT检查扫描参数:管电压

１２０kV,管电流 ３００mA,扫 描 层 厚 ５mm,层 间 距

５mm,吸气后屏气扫描,扫描范围从肺尖到肺底.增

强扫描时采用非离子对比剂碘佛醇(３５０mgI/mL),
采用高压注射器经手背静脉注射,流率为３．５mL/s,
剂量７５mL,延迟３０s行动脉期扫描,６５s行静脉期扫

描.薄层重建层厚１．２５mm,层间距１．２５mm.肺窗

窗宽１５００,窗位－５５０;纵隔窗窗宽３５０,窗位５０.

３．图像分析、测量

薄层图像数据通过后处理工作站 GEADW４．５肺

结节软件分析,由２名具有肺结节诊断５年以上经验

的医师在不知道病理结果情况下独立对图像分析、测
量,意见分歧时协商后达成一致.基于 CT 平扫肺窗

观察,观察指标包括:形态、密度、支气管征、血管征、含
气空腔(空泡、空洞)、边缘特征(分叶、锯齿或毛刺、胸
膜凹陷)及瘤周围病灶,边缘特征采用组合方式作为评

估指标.测量内容:直径、平均 CT值、体积;平均 CT
值测量时避开血管、钙化,选取３个感兴趣区(region
ofinterest,ROI)区 CT值取平均值;静脉期 CT增强

图像观察强化是否均匀,内部是否存在坏死无强化区,
坏死区大于或等于肿瘤横断面积５０％定义为大片坏

死,小于５０％为局灶坏死.

４．统计学方法

采用SPSS２１．０进行统计学分析,分类变量以频

数例(％)表示,计数资料采用四方格卡方检验、Fisher
确切概率法比较组间差异;符合正态分布的计量资料

以平均数x±s表示,采用独立样本t检验比较组间差

异;非正态分布的计量资料以中位数 M(Q１,Q３)表
示,采用 MannＧWhitneyU 检验比较组间差异;以P＜
０．０５为差异具有统计学意义.先行逐步回归分析筛

选自变量,再进行多因素Logistic回归分析建立模型.

结　果

１．临床资料与影像学征象比较

年龄、肿瘤标记物升高、结节发生右肺在良恶性结

节组间差异有统计意义(P＜０．０５),性别、吸烟史、恶
性肿瘤家族史、结节发生上叶与非上叶在良恶性结节

组间差异无统计学意义(P＞０．０５).瘤肺界面锯齿状

(图１)、单一分叶、分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷、大片坏死(图
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图１　男,４６岁,CEA 升高,
病理为中分化腺癌.a)肺窗

示右肺上叶见一卵圆形软组

织影(箭),边缘锯齿状,可见

分叶、密集毛刺,邻近胸膜凹

陷;b)平扫示结节内部密度

均匀,CT 值约３３HU;c)增

强扫描示病灶呈轻度、较均

匀强化.　图２　男,４０岁,

CEA 正常,病理为肺结 核,
内部大片干酪性坏死.a)肺

窗示右肺上叶见一卵圆形软

组织影(箭),边界光整,无分

叶、毛刺及胸膜凹陷,周边见

粟粒卫星灶;b)平扫示结节内部密度均匀,CT值约１５HU;c)增强扫描示病灶内部未见强化.

表１　一般临床资料比较

临床资料 恶性结节
(n＝１６０)

良性结节
(n＝８１) 统计值 P 值

性别/例(％) １．３９７ ０．２３７
　男 ８８(５５．０) ５１(６３．０)
　女 ７２(４５．０) ３０(３７．０)
年龄/岁 ５９±１０．３ ５４±９．０ ３．６８１ ＜０．００１
吸烟史/例(％) ５３(３３．１) ２８(３４．６) ０．０５０ ０．８２３
恶性肿瘤家族史/例(％) ３(１．９) ４(４．９) － ０．２２９∗

肿瘤标记物升高/例(％) ８１(５０．６) １３(１６．０) ２７．０２２ ＜０．００１
位置/例(％)
　上叶/非上叶 ８６(５３．８)/７４(４６．２) ４４(５４．３)/３７(４５．７) ０．００７ ０．９３３
　右肺/左肺 １０６(６６．３)/５４(３３．７) ４０(４９．４)/４１(５０．６) ６．４０７ ０．０１１

　　　　注:∗ 为Fisher确切概率法.

表２　影像征象比较

影像征象 恶性结节
(n＝１６０)

良性结节
(n＝８１) 统计值 P 值

瘤Ｇ肺界面/例(％) ４８．７５３ ＜０．００１
　光整 ２９(１８．１) ５１(６３．０)
　锯齿征 １３１(８１．９) ３０(３７．０)
单一分叶/例(％) １２(７．５) １９(２３．５) １２．２１６ ＜０．００１
分叶＋毛刺/例(％) ５(３．１) ６(７．４) １．３８８ ０．２３９b

分叶＋毛刺＋胸膜凹陷/例(％) １０３(６４．４) ２３(２８．４) ２７．９０５ ＜０．００１
分叶＋胸膜凹陷/例(％) ２１(１３．１) ９(１１．１) ０．２００ ０．６５５
毛刺/例(％) ４(２．５) １(１．２) － ０．６６６∗

毛刺＋胸膜凹陷/例(％) １６(１０．０) ９(１１．１) ０．０７１ ０．７８９
胸膜凹陷/例(％) ２(１．３) ４(４．９) － ０．１００∗

结节周/例(％)
　渗出灶 １６(１０．０) ８(９．９) ０．００１ ０．９７６
　晕征 ２(１．３) ９(１１．１) ９．８４８ ０．００２b

　粟粒灶/例(％) １１(６．９) ２８(３４．６) ３０．４０５ ＜０．００１
含气空腔/例(％) ４２(２６．３) １２(１４．８) ４．０４５ ０．０４４
支气管征/例(％) ６１(３８．１) ８(９．９) ２１．００１ ＜０．００１
大片坏死/例(％) １０(６．３) ３４(４２．０) ４５．９８９ ＜０．００１
局灶坏死/例(％) １７(１０．６) ６(７．４) ０．６４５ ０．４２２
钙化/例(％) ３(１．９) ２０(２４．７) ２９．８４０ ＜０．００１b

直径/mm ２１(１５．０,２４．０) １６(１１．０,２５．０) －３．８０１ ＜０．００１
CT值/HU ２８(２１．０,３５．０) ２０(１０．０,３４．０) －１．８２１ ０．０６９

　　　　注:b为卡方连续校正,∗ 为Fisher确切概率法.
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表３　良恶性肺结节回归分析结果

项目
逐步回归分析

标准化系数 P 值

多因素 Logistic回归

回归系数 OR值 P 值 ９５％ CI
右肺 ０．１１２ ０．０１６ １．０６６ ２．９０３ ０．０１９ １．１９５~７．０５３
肿瘤标记物升高 ０．１５０ ０．００２ １．５４０ ４．６６７ ０．００３ １．７１４~１２．７０６
锯齿征 ０．２０５ ＜０．００１ １．５９３ ４．９１７ ＜０．００１ ２．０１１~１２．０２３
分毛凹 ０．１８７ ０．００１ １．３８３ ３．９８９ ０．００４ １．５５８~１０．２１３
分凹 ０．１４３ ０．００６ １．３０４ ３．６８５ ０．０６７ ０．９１１~１４．９１１
空腔 ０．１０７ ０．０２０ １．１８７ ３．２７６ ０．０６５ ０．９２７~１１．５７５
大片坏死 －０．３０６ ＜０．００１ －３．０５８ ０．０４７ ＜０．００１ ０．０１４~０．１５７
结节周围粟粒征 －０．１６６ ０．００１ －１．７１３ ０．１８０ ０．００２ ０．０６０~０．５４４
CT值 ０．１１１ ０．０２０ ０．０１６ １．０１６ ０．０４７ １．０００~１．０３１
直径 ０．１４４ ０．００３ ０．０９６ １．１００ ０．００２ １．０３４~１．１７０
钙化 －０．１９１ ＜０．００１ －２．６９７ ０．０６７ ０．００３ ０．０１２~０．３９５
常数 － ０．０１７ －３．１０７ ０．０４５ ＜０．００１ －

　　　　注:分毛凹是指结节的边缘同时出现分叶、毛刺、胸膜凹陷;分凹是指结节边缘只出现分叶、胸膜凹陷征,无毛刺.

表４　本研究模型与北大模型预测实性肺结节恶性概率的效能比较

模型 AUC 标准误 P 值 敏感度 特异度 ９５％CI
本研究模型 ０．９３４ ０．０１６ ＜０．００１ ８９．４％ ８５．２％ ０．９０２~０．９６６
北大模型 ０．７７０ ０．０３３ ＜０．００１ ７６．３％ ６５．４％ ０．７０６~０．８３３

图３　本研究模型与北大模型预测实性肺结节恶性概

率的 ROC曲线.

２)、钙化、直径、结节周围晕征及粟粒影、含气空腔、支
气管征 在 良 恶 性 结 节 组 间 差 异 有 统 计 意 义 (P ＜
０．０５).单一毛刺、单一胸膜凹陷、分叶Ｇ胸膜凹陷、毛刺Ｇ
胸膜凹陷、局灶坏死、结节周渗出灶、CT 值在良恶性

结节组间差异无统计意义(P＞０．０５,表１、２).

２．模型建立

根据逐步回归分析结果,将右肺、肿瘤标记物升

高、锯齿征、分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷征、直径、CT 值、钙
化、大片坏死、结节周粟粒征纳入多因素Logistic回归

分析,建立恶性概率预测模型为P＝ex/(１＋ex),e为

自然对数,X＝－３．１０７＋１．０６６×右肺＋１．５４０×肿瘤

标记物升高＋１．５９３×锯齿征＋１．３８３×分毛凹＋０．０９６
×直径＋０．０１６×CT值－２．６９７×钙化－３．０５８×大片

坏死－１．７１３×结节周围粟粒征.绘制受试者操作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线,计算

出ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)为０．９３４
(９５％CI:０．９０２~０．９６６,P＜０．００１),利用约登指数确

定最佳截断值为０．７４６,预测实性肺结节恶性概率的敏

感度 为 ８９．４％,特 异 度 为 ８５．２％,阳 性 预 测 值 为

８５．８％,阴性预测值为８８．９％,符合率为８７．３％(表３~
４,图３).

将本组数据代入北大模型 P＝ex/(１＋ex),X＝
－４．４９６＋０．０７×年龄＋０．６７６×直径＋１．２６７×肿瘤家

族史＋０．７３６×毛刺－１．６１５×钙化－１．４０８×边界清

晰.绘制ROC曲线,AUC为０．７７０(９５％CI:０．７０６~
０．８３３),利用约登指数确定最佳截断值为０．４１７,预测

实性肺结节恶性概率的敏感度为７６．３％,特异度为

６５．４％,阳性预测值为６８．８％,阴性预测值为７３．４％,
符合率为７０．９％(表４,图３).

讨　论

随着多层螺旋 CT 在临床的广泛运用,越来越来

多肺结节被发现,准确判断其是否为肺癌成为首要问

题,通过建立数学模型,减少主观因素影响,提高早期

肺癌术前诊断的准确率,及早手术,能极大提高患者术

后的生存率[５Ｇ６],减少不必要的随访导致延误治疗、不
良临床后果的发生.

有研究[７Ｇ８]认为患者年龄越大,肺结节的恶性概率

越大,北大模型[９]预测因子出现年龄、恶性肿瘤家族

史,但其未能成为本研究的预测因子,可能跟本组病例

均为实性结节有关,且良性对照组中以感染结节为主,
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两组肺结节年龄分布相近,恶性肿瘤家族史在本组病

例出现比例小且分布相对均衡.有研究[１０Ｇ１１]认为恶性

结节好发于上叶,原因是上叶更易沉积致癌物质,但本

研究显示实性结节肺癌发生在右肺的构成比显著大于

良性肺结节组,而良恶性结节发生在肺上叶与非上叶

比较中并未出现显著差异,本研究与么娜等[１２]研究结

果一致.
实性肺结节良恶性与其直径大小相关,随着结节

增大,恶性概率也增大[１３Ｇ１４].北大模型中以结节直径

为预测因子,钙化为良性结节保护因素,与本研究结果

相一致.以往的大部分研究模型[１５,１６,１８Ｇ２０]都是以磨玻

璃结节、混合磨玻璃结节、实性肺结节纳为研究对象,
不同类型的肺结节恶性征象表现不尽相同,并且研究

对象混杂可能会导致其诊断效能减低,本研究以实性

肺结节为研究对象,本模型诊断效能可能优于前者.
以往的预测模型研究[１６,１７,１９,２０]中均未纳入结节内部坏

死、结节周围卫星灶等因素,本研究显示结节内部大片

坏死、结节周围卫星灶作为实性结节保护因素,原因可

能为本组病例良性结节中大部分为感染性肉芽肿.
既往的研究模型[１６Ｇ２０]对肺结节恶性边缘征象均为

独立方式纳入,但在实际工作中,恶性征象往往不是单

一方式出现,本研究首次对恶性边缘征象采用组合方

式作为评估指标,其场景更接近日常临床工作,以往研

究 均 显 示 结 节 边 缘 出 现 毛 刺、分 叶 为 恶 性 概 率

大[８,１５,２１],恶性边缘征象越多,恶性概率增大[１２],本研

究显示６１％肺癌结节边缘同时出现分叶、毛刺、胸膜

凹陷征,结节边缘同时出现分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷征为

实性肺结节独立危险因素.CT影像联合肿瘤标记物

可以提高早期肺癌诊断[２２],然而目前大部分研究模型

却忽略该类指标,本研究显示实性肺结节患者出现肿

瘤标记物升高患肺癌的概率是肿瘤标记物正常患者的

４．７倍.
有研究显示[２３]实性肺结节良恶性鉴别中多征象

组合比单一征象诊断效能高.本研究模型是国内第一

个以组合边缘征象、肿瘤标记物作为评估指标建立的

预测模型,比北大模型纳入更多临床资料、影像学征

象.本研究通过多因素分析显示右肺、肿瘤标记物升

高、锯齿征、分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷征、直径、CT 值、钙
化、大片坏死、结节周粟粒征作为实性肺结节良恶性的

预测因子,建立实性肺结节良恶性预测模型,计算出

AUC为０．９３４(９５％CI:０．９０２~０．９６６),本研究具有较

高的诊断效能,预测实性肺结节恶性概率的敏感度为

８９．４％,特异度为８５．２％,阳性预测值为８５．８％,阴性

预测值为８８．９％,符合率为８７．３％.而北大模型在本

组数据的 AUC为０．７７０(９５％CI:０．７０６~０．８３３),其预

测实性肺结节恶性概率的敏感度为７６．３％,特异度为

６５．４％,阳性预测值为６８．８％,阴性预测值为７３．４％,
符合率为７０．９％.本研究模型诊断效能高于北大模

型.
本研究存在的不足:第一,本研究为单中心回顾分

析,总样本量偏少,而且各病理类型样本数存在差异,
可能导致研究结果偏倚.第二,本研究受限于原始数

据,未能进行内部验证.第三,本研究只对肿瘤标志物

升高作为研究指标,并未对其升高幅度导致的影响进

行分析.
综上所述,本研究以右肺、肿瘤标记物升高、结节

边缘锯齿征、分叶Ｇ毛刺Ｇ胸膜凹陷征、直径、CT 值、结
节内大片坏死、钙化、结节周围粟粒征为预测因子,建
立数学模型预测实性结节型早期肺癌,可以提高实性

结节型肺癌术前诊断准确率,最大程度减少影像科医

生的主观性或经验不足等因素影响实性肺结节影像诊

断结果的可靠性.
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